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Chronische myeloische Leukdmie (CML)

Bosutinib als wirksame Therapieoption nach
Versagen einer vorgangigen TKI-Behandlung

Durch die Einfiihrung spezifischer Tyrosin-Kinase-Inhibitoren (TKI) konnte die Behandlung der CML verbessert werden (1).
Ein verbleibendes Problem sind jedoch Resistenzentwicklungen und Intoleranzen, die einen Wechsel des Medikaments erforderlich
machen konnen. In diesem Fall bietet Bosutinib (Bosulif®) eine wirksame Behandlungsoption mit handhabbarem Vertraglichkeits-
profil (2), die in internationalen Behandlungsrichtlinien nach Versagen einer vorgangigen TKI-Therapie empfohlen wird (3, 4).

CML macht mit einer Inzidenz von 1.75 pro
100000 Personen im Jahr etwa 15% aller neu-
diagnostizierten Leukdmien bei Erwachsenen
aus (1,5). Die Erkrankung ist auf molekularer
Ebene zumeist durch eine reziproke Translo-
kation zwischen den Chromosomen 9 und 22
gekennzeichnet, die zur Expression der kon-
stitutiv aktiven Tyrosinkinase BCR-ABL1 fuhrt
(1). Mit der Entwicklung spezifischer Inhi-
bitoren fur diese Tyrosinkinase hat sich die
10-Jahres-Uberlebensrate der CML-Patienten
von 20% auf 80-90% verbessert (1).

Fur die Erstlinienbehandlung der CML sind in
der Schweiz Imatinib, Nilotinib und Dasatinib
zugelassen (6). Versagt diese Therapie, ste-
hen verschiedene Behandlungsoptionen zur

Verfligung. Dasatinib und Nilotinib kdnnen bei
Resistenz oder Intoleranz auch in weiteren The-
rapielinien eingesetzt werden (6). Kommen Ima-
tinib, Dasatinib oder Nilotinib nicht in Frage,
bietet Bosutinib eine weitere Option (7). Die Ver-
wendung von Ponatinib ist indiziert, wenn eine
Behandlung mit einem anderen TKI nicht ge-
eignet ist oder eine T315I-Mutation vorliegt (6).

Ubersicht iiber die Ansprechraten
unterschiedlicher TKI

Die Wirksamkeit von Bosutinib, Nilotinib
und Dasatinib in der Zweitlinienbehandlung
(nach Imatinib) konnte in verschiedenen,
voneinander unabhéngigen Studien gezeigt
werden. Eine Ubersicht tber die Ansprech-

Nilotinib (8) | Dasatinib (9) | Bosutinib (10)
Gesamtuberleben (OS) 87% 91% 87%
Komplettes hamatologisches Ansprechen (CHR) N/A 92% 85%
Gutes zytogenetisches Ansprechen (MCR) 59% 63% 59%
Komplettes zytogenetisches Ansprechen (CCR) 44% 50% 44%
Gutes molekulares Ansprechen (MMR) 28% 37% 35%

Tab. 1: Ansprechraten der Zweitgenerationen TKI in der zweiten Therapielinie nach 24-monatiger

Imatinib-Behandlung, N/A = nicht verfiigbar

(Die Daten stammen aus unterschiedlichen, voneinander unabhangigen Studien und kénnen somit nicht verglichen werden.)

Zweitlinien- Dritt-/Viertlinien-
therapie therapie
Mediane Behandlungsdauer 24.8 Monate 8.6 Monate
Komplettes hamatologisches Ansprechen (CHR) N/A 74%
Kaplan-Meier Wahrscheinlichkeit fi
aplan-Meier Wahrscheinlichkeit fur N/A 63%
Aufrechterhaltung nach 4 Jahren
Gutes zytogenetisches Ansprechen (MCR) 59% 40%
Kaplan-Meier Wahrscheinlichkeit fu
aplan-Meier Wahrscheinlichkeit fur 75% 69%
Aufrechterhaltung nach 4 Jahren
Komplettes zytogenetische Ansprechen (CCR) 49% 32%
Kaplan-Meier Wahrscheinlichkeit fu
aplan-Meier Wahrscheinlichkeit fur 76% 549
Aufrechterhaltung nach 4 Jahren

Tab. 2: Anhaltende Wirksamkeit von Bosutinib bei chronischer CML (12,13)
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raten und das GesamtUberleben unter die-
sen TKl ist in Tabelle 1 dargestellt (Follow-up
mindestens 24 Monate).

In einem indirekten Therapievergleich (mat-
ching-adjusted indirect treatment compari-
son) wurde die Wirksamkeit von Bosutinib,
Nilotinib und Dasatinib gegenlbergestellt.
Die Analyse beinhaltete klinische Studien mit
einem Follow-up von mindestens 3 Jahren,
in denen Patienten in der chronischen CML-
Phase eine Zweitlinienbehandlung mit einem
dieser TKI erhielten. Dabei konnte eine ver-
gleichbare Wirksamkeit von Bosutinib, Nilo-
tinib und Dasatinib gezeigt werden (11). Im
Vergleich zu Nilotinib konnte unter Bosuti-
nib ein verléngertes progressionsfreies Uber-
leben (PFS) (HR=2.0, p<0.01), jedoch kein
Unterschied hinsichtlich des Gesamtiber-
lebens (0S) (HR=1.4, p=0.109) festge-
stellt werden. Auch verglichen mit Dasatinib
war das OS unter Bosutinib nicht verlangert
(HR=1.3, p=0.30), wahrend ein signifikan-
ter PFS-Vorteil beobachtet wurde (HR=1.6,
p<0.01). Insgesamt erscheint Bosutinib da-
mit qualitativ betrachtet als vergleichbar wirk-
same Behandlungsoption in der zweiten
Therapielinie von CML in der chronischen
Phase (11).

Anhaltende Wirksamkeit von
Bosutinib bei chronischer CML

Die Wirksamkeit von Bosutinib tUber meh-
rere Jahre hat sich bereits in verschiedenen
Therapielinien gezeigt. Nach einem media-
nen Follow-up von 43.6 Monaten konnte in
einer Phase I/ll-Studie mit Imatinib-resisten-
ten oder Imatinib-intoleranten Patienten in
der chronischen CML-Phase ein anhaltendes
Ansprechen auf die Behandlung beobachtet
werden (Tabelle 2). Die Kaplan-Meier 2-Jahres-
Gesamtuberlebensrate unter Bosutinib betrug
91% (12). Auch in der Dritt-/Viertlinienthera-
pie von Patienten in der chronischen Phase
war Bosutinib Uber ein medianes Follow-up
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von 32.7 Monaten wirksam (Tabelle 2). Das
geschatzte Kaplan-Meier 4-Jahres-Gesamt-
Uberleben lag bei 78% (13).

Anhaltende Wirksamkeit auch

bei fortgeschrittener CML

In fortgeschrittenen CML-Stadien wurde
ebenfalls ein anhaltendes Ansprechen auf
die Bosutinib-Behandlung gezeigt. Bei Ima-
tinib-resistenten oder Imatinib-intoleranten
Patienten in der Akzelerations- oder Blas-
tenphase wurde in einer Phase-I/II-Stu-
die Uber ein medianes Follow-up von mehr
als 4 Jahren ein positiver Effekt von Bosu-
tinib beobachtet (Tabelle 3). Bei Patienten
in der Akzelerationsphase war ein anhal-
tendes Ansprechen auf Bosutinib und bei
Patienten in der Blastenphase eine hohe
Ansprechrate nach vorgangiger TKI-Be-
handlung zu verzeichnen. Dabei waren die
hdmatologischen und zytogenetischen An-
sprechraten mit Bosutinib in der zweiten
Therapielinie héher als in der Dritt-/Viertli-
nienbehandlung (14).

Tolerables Nebenwirkungsprofil

von Bosutinib

Neben der Wirksamkeit spielen auch potenti-
elle Nebenwirkungen der verschiedenen TKI
in Anbetracht von Komorbiditaten der Patien-
ten eine wichtige Rolle (15). Neben hamato-
logischen Nebenwirkungen und Ausschlag
ist die Bosutinib-Behandlung hauptsachlich
durch handhabbare, gastrointestinale Ne-
benwirkungen wie Diarrhd, Ubelkeit, Erbre-
chen und Bauchschmerzen gekennzeichnet
(aufgetreten bei >20% der Patienten) (7, 16).
Obwohl Diarrh6 bei einem Grossteil der Pa-
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Akzelerations- Blasten-
phase phase
Mediane Behandlungsdauer 10.2 Monate 2.8 Monate
Gesamthamatologisches Ansprechen (OHR) 57% 28%
Kaplan-Meier Wahrscheinlichkeit fur Aufrechterhaltung
nach 1 Jahr 78% 28%
nach 4 Jahren 49% 19%
Gutes zytogenetisches Ansprechen (MCR) 40% 37%
Kaplan-Meier Wahrscheinlichkeit fur Aufrechterhaltung
nach 1 Jahr 65% 21%
nach 4 Jahren 49% 21%

Tab. 3: Anhaltende Wirksamkeit von Bosutinib bei fortgeschrittener CML (14)

tienten (82%) auftritt, ist diese zumeist von
niedrigem Schweregrad und typischerweise
vorribergehend mit einer medianen Dauer
von 1-2 Tagen (16). Vaskulare Nebenwirkun-
gen sind, mit Ausnahme der Hypertonie, in
der Bosutinib-Behandlung selten (7,17). In
einer Analyse von zwei Studien mit einem
medianen Follow-up von mindestens 4 Jah-
ren konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz
fur vaskuldre oder kardiale Nebenwirkungen
unter Bosutinib (5% bzw. 8%) mit Imatinib
(4% bzw. 6%) vergleichbar ist (17).

In vitro Aktivitat bei vielen mutierten
BCR-ABL1 Varianten

Kommt es zu einer Resistenzentwicklung, ist
abgesehen vom Vertraglichkeitsprofil auch die
Aktivitat der verschiedenen TKI bei mutier-
ten BCR-ABL1 Varianten ein Kriterium fir die
Therapieentscheidung (15). Ein haufiger Me-
chanismus flr Resistenzen sind Punktmuta-
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tionen in der Kinasedomane von BCR-ABL1
(1). Wie in verschiedenen in vitro Untersu-
chungen gezeigt werden konnte, ist Bosutinib
gegen viele dieser Mutationen aktiv, was es zu
einer Therapieoption macht (18, 19).

FAZIT

Bosutinib bietet eine wirksame Behand-
lungsmoglichkeit bei Intoleranz oder nach
Versagen einer vorgangigen TKI-Therapie.
Seine anhaltende Wirksamkeit Uber meh-
rere Jahre wurde sowohl in der chroni-
schen Phase als auch in fortgeschrittenen
Stadien der CML gezeigt (12-14). Das
Nebenwirkungsprofil ist hauptsachlich
durch handhabbare, gastrointestinale
Nebenwirkungen gekennzeichnet (16).
DarUber hinaus ist Bosuitinib in vitro bei
vielen mutierten BCR-ABL1 Varianten
aktiv (18, 19).

17. Cortes, J.E., et al., Long-term evaluation of cardiac and vas-
cular toxicity in patients with Philadelphia chromosome-po-
sitive leukemias treated with bosutinib. American journal of
hematology, 2016. 91(6): p. 606-616.

18. Redaelli, S., et al., Activity of bosutinib, dasatinib, and niloti-
nib against 18 imatinib-resistant BCR/ABL mutants. Journal
of Clinical Oncology, 2009. 27(3): p. 469-471.

19. Redaelli, S., et al., Three novel patient-derived BCR/ABL
mutants show different sensitivity to second and third gene-
ration tyrosine kinase inhibitors. American journal of hema-
tology, 2012. 87(11): p. E125-E128.

Kurzfachinformation siehe Seite 37.

IMPRESSUM

Berichterstattung: Dr. Christin Doring
Redaktion: Thomas Becker

Der Beitrag entstand mit finanzieller Unterstitzung von

Pfizer AG, Ziirich.
© Aerzteverlag medinfo AG, Erlenbach

39



